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EXPLICACION A MODIFICACION EN REIVINDICACIONES

En primer lugar hacemos notar a su despacho que en fecha 20 de diciembre de
2013 se presentd una modificacion a reivindicaciones que constaba de 15
reivindicaciones, por lo que se canceld el excedente de cinco reivindicaciones
segun recibo de pago No.13-132319, por este motivo en la presente modificacion
solo se cancela una reivindicacion adicional, ya que el actual pliego consta de 16

reivindicaciones.

En la actual presentacién voluntaria, acompafiamos un nuevo pliego de 16

reivindicaciones, para que las mismas sean las que se tengan en cuenta al

momento del examen de patentabilidad que reemplaza las presentadas en fecha

20 de diciembre.

En este nuevo pliego, se ha incorporado una nueva clausula 3, que no amplia el
alcance original de la invencién. En consecuencia, las anteriores clausulas 3-15
han sido re-numeradas como las nuevas clausulas 4-16, y su subordinacion ha

sido debidamente corregida.

Ademas, se han caracterizado todas las reivindicaciones, sin que se haya

ampliado el alcance de la materia divulgada originalmente.



REIVINDICACIONES

1. Un péptido caracterizado porque comprende o)

consiste en la secuencia de aminoacidos de la:

a) SEQ ID NO: 17;
b) SEQ ID NO: 12;
c) SEQ ID NO: 13;
d) SEQ ID NO: 14;
e) SEQ ID NO: 15, o
f) SEQ ID NO: 16;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

2. Un péptido caracterizado porque comprende la
secuencia de aminocdcidos de 1la SEQ 1ID NO: 17, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

3. Un péptido caracterizado porque comprende la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 12, o una sal

farmacéuticamehte aceptable de este

4. Una variante de péptido caracterizada porque
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 85%,

90

oo

o 95% idéntica a la secuencia de aminodcidos del péptido
de la reivindicacién 1, dicha variante de péptido difiere de

la secuencia de aminodcidos del péptido de la reivindicacidén 1



en que la variante de péptido comprende una o més de la
siguientes caracteristicas:

a. un aminoadcido acilado o un aminodcido algquilado en
la posicidén 10;

b. un aminoécidq acilado o un aminodcido alquilado se
reemplaza con el aminoacido correspondiente del glucagdn
natural (SEQ ID NO: 1) en dicha posicién o una sustitucidn
conservativa del aminodcido natural 'y, opcionalmente se
introduce un nuevo aminodcido acilado o algquilado en una
posicidén distinta;

c. la variante de péptido comprende un aminoacido
unido covalentemente a un resto hidrofilico en la posicién.24;

d. un aminodcido wunido covalentemente a un resto
hidrofilico se reemplaza con el aminoacido correspondiente del
gluCagén- natural (SEQ ID NO: 1) en dicha posicidén vy
opcionalmente, se introduce . un  nuevo aminoacido ﬁnidé
éovalehtemente a un resto hidrofiiico en uné posiéién
distinta; opcionalmente, en donde el resto hidrofilico es un
polietilenglicol, opcionalmente un PEG de un peso molecular
entre 10 kDé y 40 kDa, o una sal farmacéuticamente aceptabie
de él; |

e. el aminodcido del extremo C de la. variante de
péptido cbmprende una amida del extremo C en lugar de un alfa

carboxilato del extremo C;



f. un aminoacido en cualquiera de las posiciones 1 a
29 se reemplaza con el aminoacido correspondiente del glucagdn
natural (SEQ ID NO: 1) en dicha posicidn;
g. o cualquier combinacidén de estas;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este;

donde la variante de péptido exhibe una mejor actividad
en el receptor de GLP-1, en comparacién con el glucagédn
natural, y exhibe una selectividad de al menos iOO veces mas
para el receptor de GLP-1 humano en comparacién con el
receptor de GIP, o una sal farmacéuticamente aceptable de

esta.

5. La variante de péptido de la reivindicacién 4
caracterizada porque comprende (i) un resto hidrofilico unido
covalentemente a un aminocadcido en las posiciones 16, 17, 21,
24, 29, una posicién dentro de una extensidn del extremo C, o
en el extremo C, o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, o (ii) un Cys, Lys, Orn, homocisteina y Ac-Phe unido
covalentemente a un resto hidrofilico, opcionalmente en donde
la Cys, Lys, Orn, homocisteina y Ac-Phe esta ubiéada en lé
posiéiéh 16, 17, 21, 24, 29, una pésicién dentrb“ de uﬁé
éxtensién del extremo C, o en el extremo de C de la variante
del péptido, o una sal farmacéuticamente aceptable de él;'v

opcionalmente donde el resto hidrofilico és uﬁ

polietilenglicol, opcionalmente, un PEG de peso molecular

0o



entre 10 kDa y 40 kDa, o una sal farmacéuticamente

aceptable de esta.

6. lLa variante de péptido de las reivindicaciones 4 o
5, caracterizada porque comprende (i) un aminoacido acilado o
alquilado gque comprende una cadena de alquilo de C8 a C20, una
cadena de alquilo de Cl12 a Cl18 o una cadena de alquilo de Cl4
o Cl16, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta; (ii) un
aminodcido acilado o alquilado que es un aminodcido acilado o
alquiladov de la Férmula I, Férmula II o Férmula III,
opcionalmente, donde el aminodcido de la Férmula I es Lys, ©
una -sal farmacéuticamente aceptable de esta; (iii) un
aminodcido acilado o alquilado, donde el grupo acilo o el
grupo alquilo estd unido covalentemente al aminodcido mediante
un espaciador, opcionalmenfe, donde el espaciador es un
aminoécido o un dipéptido, o wuna sal farmacéuticamente

aceptable de esta; (iv) una combinacidn de ellos.

7. La variante de péptido de la reivindicacién 6,
parte (iii), caracterizada porque el espaciador comprende uno
o dos residuos &acidos, o una sal farmacéuticamente aceptable

de esta.

8. El péptido o variante de péptido de cualquiera de
las reivindicaciones que anteceden, caracterizado porgue (i)

la relacidn



(EC50 en el receptor de glucagdn)

(EC50 en el receptor de GLP-1)

es de alrededor de 20 e} menos, o} una sal
farmacéuticamente aceptable de este; y/o (ii) en donde el
pépt{do o variante de péptido exhibe una EC50 'en el receptor
de GLP-1 que es de dos a diez veces mayor a la EC50 en el
receptor de glucagén, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

9. Un conjugado caracterizado porgue comprende un
péptido o variante de péptido de cualquiera de las
reivindicaciones que- anteceden conjugado a un resto
heterbélogo, o una sal farmaééﬁticamenté aceptable de este,
donde el conjugado exhibe una mejor actividad en el receptor
de GLP-1, en comparacién con el glucagdén natural, y exhibe una
selectividad de al menos 100 veces mas para el recepﬁor de
GLP-1 humano en comparacién con el .receptor de GI?;
opcibnalmente en donde el resto heterdélogo comprende uno orméé
de:. un péptido, un polipéptido, wuna molécula de acido
nucleico, un anticuerpo o fragmento de este, un polimero, un
punto cuantico, una molécula pequefia, una toxina, un égeﬁte dé

diagnéstico, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

10. El conjugado de la reivindicacidén 9, caracterizadé

porque el resto heterdlogo es un péptido y el conjugado és un



péptido de fusién o un péptido quimérico, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

11. E1 conjugadoAde la reivindicacién 10, caracterizado
porque comprende una extensién de 1-21 aminoacidos en el
extremo C del aminocadcido en la posicién 31 del péptido o
variante de péptido, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, opcionalmente, en donde la extensién se selecciona del
grupo que consiste en: Gly, Glu, Cys, Gly-Gly, Gly-Glu,
GPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 9) o GGPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 10), o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

12. Un dimero o) multimero caracterizado porque
comprende un péptido o variante de péptido de cualquiera de
las reivindicaciones ’ que anteceden, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

13. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende el péptido o vériante de péptido de cuaiquiera de
las reivindicaciones Que anteceden, o una  sal
farmacéuticamente aceptable de esta; un conjugédo de” léé
reivindicaciones 9 a 11,.o una sal farmacéuticamente aceptable
de este; un dimero o multimero de la reivindicacién 11, o una
sal farmacéuticamente aceptable de estos; o una combinacién de

estbs, y un portador farmacéuticamente aceptable.



14. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 13
caracterizada porque comprende un agente antidiabético o

antiobesidad.

15. Un método para tratar una enfermedad o afeccidn
médiéa en un paciente, caracterizado porque ia enfermedad o
afeccién médica se selecciona del grupo dque consiste en:
sindrome metabdlico, diabetes, obesidad, esteatosis hepatica y
una enfermedad neurodegenerativa, que comprende administrar al
paciente la composicién‘farmacéutica de la reivindicacién 13 o
14 en una cantidad eficaz para tratar la enfermedad o afeccidn

médica, opcionalmente, gque ademds comprende administrar al

paciente un agente antidiabético o antiobesidad.

16. E1 wuso del péptido o variante de péptido Vde
cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este; un conjugado de las
reivindicaciones 9 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptaﬁle
de este; un dimero © multimero de la reivindicacién 12/ 0 una
combinacidén de estos, caracterizado porque es para tratar.uﬁé
enfermedad o afeccién médica, o© en la fabricacién. de un
medicamento para tratar una enfermedad o afeccidn médica,
opéionélmente en donde la’ enfermedad o afeccién médica ée
sélecciona del grupo que consiste en: sindrome metabdlico,
diabetes, obesidad, esteatosis hepatica y wuna enfermedad

neurodegenerativa.
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